Ravimite annustamine äärmise rasvumusega patsiendile –haigusjuhu kirjeldus by Lass, Jana et al.










1 TÜ Kliinikumi apteek,
2 TÜ bio- ja siirdemeditsiini 
instituut,
3 TÜ kliinilise meditsiini 
instituut,








rasvumus, ülekaal, ravimid, 
annustamine
Ravimite annustamine äärmise 
rasvumusega patsiendile – 
haigusjuhu kirjeldus
Jana Lass1, 2, Kadri Tamme3, 4, Alar Irs2, 3, 5
HAIGUSJUHT
54aastane meespatsient (pikkus 178 cm, 
kaal ca 250 kg, kehamassiindeks (KMI) 
79 kg/m2) hospitaliseeriti TÜ Kliinikumi 
kahepoolse pneumoonia ja ägeda hinga-
mispuudulikkuse tõttu. 
Patsient oli umbes nädal enne hospita-
liseerimist haigestunud: tal olid tekkinud 
palavik, jõuetus ja köha, mida oli ambula-
toorselt ravitud 6 päeva jooksul klaritro-
mütsiiniga. Anamneesis olulisi varasemaid 
tervisehäireid ei olnud, ravimeid kroonili-
selt ei tarvitanud, oma sõnul oli võimeline 
kõndima kuni 1 km. 
Esimesel haiglapäeval jätkati ravi klaritro-
mütsiiniga annuses 500 mg 2 korda päevas. 
Järgmisel päeval viidi patsient hingamis-
puudulikkuse süvenemise tõttu üle inten-
siivravi osakonda. Intensiivravi osakonda 
hospitaliseerimisel esines patsiendil raske 
hingamispuudulikkus: hingeldus enam kui 
30 korda minutis, veregaasides väljendunud 
respiratoorne atsidoos ja hüpokseemia (pH 
7,255; pCO2 65,7 mm Hg ja pO2 43,4 mm Hg), 
vererõhu väärtused olid stabiilsed. Patsiendil 
ol i pa lav ik , ana lüüsides leukotsütoos 
15,7 x 109/ l , põlet ikunäitajate vähene 
suurenemine, neerufunktsioon oli normis 
(arvutatud glomerulaarfiltratsiooni kiirus 
eGFR oli 117 ml / min / 1,73 m2). Patsient 
intubeeriti ja viidi kopsude kunstlikule 
ventilatsioonile (KKV), pneumoonia empii-
rilist ravi alustati tsefuroksiimiga 1,5 g 
3 korda päevas, klaritromütsiiniga 500 mg 
2 korda päevas ja oseltamiviiriga 150 mg 
2 korda päevas. Hingamisteede bakterite 
DNA analüüsi alusel olid pneumoonia võima-
likeks tekitajateks Haemophilus infuenza ja 
Streptococcus pneumoniae, intratsellulaar-
seid tekitajaid ega viiruseid ei leitud. Ravi 
jätkati tsefuroksiimiga 1,5 g 3 korda päevas. 
Pikaajalise KKV vajaduse tõttu patsient trah-
heostomeeriti. Haiguse kulg tüsistus hinga-
misteede superinfektsiooniga (Pseudomonas 
aeruginosa), mistõttu antibakteriaalne ravi 
vahetati piperatsilliini-tasobaktaami vastu 
annuses 4,5 g 3 korda päevas, ja oletatavalt 
nakkusliku päritoluga diarröaga, mida 
pseudomembranoosse koliidi kahtluse tõttu 
raviti metronidasooliga annuses 500 mg 
3 korda päevas. Clostridium difficile toksiin 
ja antigeen roojas jäid negatiivseks. 
Pneumoonia paranes ja patsienti hakati 
võõrutama KKVst, kui 17. intensiivravipäeval 
tekkis patsiendil profülaktilises annuses 
madalmolekulaarse hepariinravi foonil 
kopsuarteri trombemboolia (KATE) obst-
ruktiivse šoki ja sellest põhjustatud ägeda 
maksa- ja anuurilise neerupuudulikkusega. 
Tehti trombolüüs, mille tulemusel paranes 
vereringe, ning ägeda neerupuudulikkuse 
tõttu rakendati pidev hemodiafiltratsioon 
(HDF, vt joonis 1). Patsiendil tekkisid hemo-
dünaamikahäirega kodade laperdusarütmia 
paroksüsmid. Kuna ka põletikunäitajad 
suurenesid, alustati antibakteriaalset ravi 
meropeneemiga annuses 2 g 3 korda päevas 
anuurilise neerupuudulikkuse ja pideva HDFi 
foonil. Ravi ajal määratud meropeneemi 
minimaalne kontsentratsioon enne uue 
annuse manustamist oli 19,5 mg/l.
Kokku viibis patsient intensiivravil 56 
päeva ja haiglaravil 76 päeva, misjärel lubati 
ta kodusele ravile paranenuna. Põhihaiguse 
ja tüsistuste raviks sai patsient kokku 48 
ravimit.
Koju määratud ravimid: 
-  omeprasooli kapsel 20 mg 1 kord päevas;
-  prolongeeritult toimeainet vabastav 
metoproloolitablett 50 mg 1 kord päevas;
-  amiodaroonitablett 200 mg 1 kord päevas 
(2 kuud);
-  ramipriilitablett 1,25 mg 1 kord päevas;
-  spironolaktoonitablett 25 mg 1 kord 
päevas;
-  r ivaroksabaanitablett 20 mg 1 kord 
päevas (6 kuud).
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RA SVUMUS JA RAVIMID
Rasvumuse lev imus on kogu maailmas 
viimastel aastakümnetel kiiresti kasvanud. 
Sama võib väita ka Eestis, kus rasvunud 
inimeste osakaal täiskasvanud rahvastikust 
on 32% (1). Rasvumus on oluline terviserisk, 
aastas sureb rasvumise tagajärjel maailmas 
umbes 2,8 miljonit inimest (2). 
Kehakaalu peetakse normaalseks, kui 
kehamassiindeks (KMI) on vahemikus 19 kuni 
25. Maailma terviseorganisatsiooni määrat-
luse kohaselt on KMI-ga 25–29,99 kg/m2 
inimesed ülekaalulised, KMI-ga 30–39,99 kg/m2 
rasvunud ja KMI-ga ≥ 40 kg/m2 morbiidselt 
rasvunud (3). Inimesi KMI-ga ≥ 50 kg/m2 
on nimetatud ka superrasvunuteks (ingl 
super-obese) (4). 
Lisaks otsesele negatiivsele tervisemõjule 
põhjustab rasvumus probleeme farmako-
teraapias. Ülekaalulisusega kaasneb suur 
hulk kliiniliselt olulisi muutusi ravimite 
kineetikas (5). Rasvumisest tingitud pato-
füsioloogilised muutused võivad märkimis-
väärselt mõjutada ravimite jaotusruumala, 
plasmavalkudega seondumist ja ka eritumist 
(6). Ülekaalulisuse mõju ravimite metabo-
lismile ja eritumisele sõltub olulisel määral 
sellest, millised on ravimi metabolismi 
peamised teed (7).
Ülekaalulistel on rasva osakaal kehakaalu 
ühe kilogrammi kohta märgatavalt suurem 
ning lihasmass väiksem kui normkaalulistel 
(7). Farmakokineetika seisukohalt on see 
oluline tegur, kuna muutub ravimite jaotus-
ruumala: rasvlahustuvad ravimid jaotuvad 
suuremal määral rasvkoesse ning nende 
eliminatsioon organismist on aeglasem (5). 
Suurenenud jaotusruumala võib pikendada 
rav imi poolväärtusaega. Rasvumisega 
seotud muutused maksa- ja neerufunkt-
sioonis võivad oluliselt mõjutada ravimite 
metabolismi ja kliirensit.  
Rasvumusega seotud muutused 
maksas
Umbes 90%-l rasvunud patsientidest esineb 
maksa steatoos (8), kuni viiendikul on mitte-
alkohoolne steatohepatiit (ingl non-alcoholic 
steatohepatitis, NASH), mille esinemissa-
gedus on korrelatsioonis KMI suurenemi-
sega (7). NASH võib ravimeid metaboliseeri-
vate ensüümide ekspressiooni ja aktiivsust 
nii vähendada (CYP1A2, CYP2C19, CYP2D6, 
CYP3A4) kui ka suurendada (CYP2A6 ja 
CYP2C9) (9–11). NASH suurendab maksas 
rasvladestuste teket, ahendades seega 
maksasinusoide. Samas suureneb rasvumuse 
korral vere maht ning südame minutimaht, 
seetõttu on rasvunud patsientidel ravimite 
maksakliirens enamasti tavapärane või isegi 
suurenenud (7).
Rasvumusega seotud muutused 
neerufunktsioonis
Ravimite eritumine neerude kaudu hõlmab 
kolme protsessi: glomerulaarfiltratsiooni, 
tubulaarset sekretsiooni ja tubulaarset 
reabsorptsiooni. Rasvumise mõju neile 
protsessidele pole selge (7). On leitud, et 
rasvunud patsientidel suureneb keskmine 
hinnanguline glomerulaarf i ltratsiooni 
kiirus (eGFR) 62% (12).
Renaalne kliirens suureneb rasvumise 
korral neerude massi, neerude verevoolu 
ja glomerulaarfiltratsiooni suurenemise 
tõttu, kuid kliirensi suurenemine ei toimu 
lineaarselt kehamassi kasvuga (13). Rasvu-
misega seotud muutused kulmineeruvad aja 
jooksul glomeerulite kahjustuse ja krooni-
lise neerupuudulikkusega (5). Suurenenud 
tubulaarse sekretsiooni tõttu suureneb 
rasvunud inimestel peamiselt tubulaarse 
sekretsiooni teel erituvate ravimite (näiteks 
tsiprofloksatsiini) kliirens (14).
RAVIMITE ANNUSTE ARVUTAMINE 
RA SVUNUD PATSIENTIDELE
Rav imite annustamisel ülekaalul istele 
tuleb arvesse võtta ravimite füsikokeemilisi 
omadusi, rasvumisega seotud muutusi keha 
koostises ning ravimite metabolismi- ja 
eritumisteid (11).
Kõige olulisemad muutused ravimite 
jaotusruumalas on tingitud rasvkoe osakaalu 
suurenemisest kogu kehamassis. Keha 
koostise muutused mõjutavad otseselt 
ravimite annuste arvutamist. Kõige sage-
damini soovitatakse ravimeid annustada, 
lähtudes patsiendi kogu kehakaalust (ingl 
total body weight, TBW). Selline arvutuskäik 
on korrektne vaid normkaaluliste puhul, 
kuna rasvumise korral suureneb nii tegelik 
kehakaal (ingl actual body weight, ABW) kui 
ka arvutuslik ilma rasvata kehakaal (ingl 
lean body mass, LBM). LBM on arvutuslik 
parameeter, mis leitakse kogu kehakaalust 
rasvkoe massi lahutamisel (5).
Kasutusel on ka parameeter ideaalne 
kehakaal (ingl ideal body weight, IBW). IBW 
kasutamise puuduseks on, et kõik sama 
pikkusega inimesed saavad ühesuurust 
ravimiannust. IBW ei võta arvesse keha 
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koostise muutusi, mis kaasnevad rasvu-
misega. Seega võib ravimi manustamine 
ideaalse kehakaalu järgi lõppeda ravimi 
alaannustamisega (15). 
Üksk i kehakaalu parameeter ei ole 
teistest oluliselt täpsem ravimite farma-
kok ineet ika k ir jeldamiseks rasv unud 
patsientidel (16).
Mis on teada patsiendil kasutatud 
ravimite annustamise kohta 
ülekaalulistel?
Patsient sai haiglasoleku jooksul 48 toime-
ainet, mille kõrval- ja koostoimeid on ka 
normkaalulisel ning elundipuudulikkusteta 
patsiendil vaja hoolikalt jälgida. Kirjeldatud 
juhul lisandus morbiidne rasvumus, äge 
neerupuudulikkus ja neeruasendusravi 
ning äge maksapuudul ikkus, mis kõik 
mõjutavad ravimite metabolismi. Teave 
nende patsienditegurite mõju kohta ravi-
mite farmakokineetikale ning veelgi enam 
toimele ja ohutusele on lünklik, rääkimata 
olukorrast, kus mõjureid on korraga mitu. 
Leitud andmed on esitatud tabelis 1.
Antibiootikumide farmakokineetika 
ülekaalulistel patsientidel
Kuna rasvunud patsiente enamasti kliini-
listesse uuringutesse ei kaasata, puudub 
teave suurema osa antibiootikumide farma-
kokineetika kohta ülekaalulistel (3, 16) 
ning annused tuletatakse normkaalulistel 
inimestel tehtud uuringute põhjal (5). 
Ant ibioot ikumide annustamise kohta 
ülekaalulistele patsientidele on avaldatud 
vaid üksikud farmakokineetiliste uuringute 
tulemused. Meelevaldne antibiootikumide 
annuste suurendamine rasvunud patsienti-
dele võib kaasa tuua kõrvaltoimete esinemis-
sageduse kasvu juhul, kui ravimi annust pole 
ülekaalulistel tegelikult vaja kohandada. 
Antibiootikumi registreerimisel kinni-
tatud annuse kasutamine ülekaalulistel 
patsientidel võib päädida alaannustamisega, 
mis toob kaasa ebapiisava ravitoime ning 
soodustab ravimiresistentsuse levikut (3).
Ka raske haigus muudab antibiootikumide 
farmakokineetikat: ekstratsellulaarse vede-
liku hulga suurenemine võib viia hüdroﬁ ilsete 
antibiootikumide jaotusruumala suurenemi-
Tabel 1. Patsiendil kasutatud ravimid – vajadus arvestada ravimi annustamisel rasvumise, raske neeru- või 
maksapuudulikkusega* 
Toimeaine Rasvumine Raske maksapuudulikkus Raske neerupuudulikkus
Midasolaam Kohanda annust Vähenda vajaduse korral annust Vähenda annust 
Alteplaas Annust ei ole vaja kohandada Väldi kasutamist, suurenenud veritsusrisk Info puudub
Amiodaroon Kohanda annust Hepatotoksiline Annust ei ole vaja kohandada
Atropiin Info puudub Info puudub Info puudub
Atsetüültsüsteiin Info puudub Info puudub Info puudub
Diasepaam Ravim võib kuhjuda Vähenda annust, kasuta lühitoimelisi 
bensodiasepiine
Annust ei ole vaja kohandada
Diklofenak Info puudub Vastunäidustatud Vastunäidustatud
Dobutamiin Info puudub Info puudub Annust ei ole vaja kohandada
Dopamiin Info puudub Info puudub Annust ei ole vaja kohandada
Drotaveriin Info puudub Vastunäidustatud Vastunäidustatud
Enalapriil Annust ei ole vaja kohandada Annust ei ole vaja kohandada Vähenda annust 
Enoksapariin TDM** vajalik Info puudub Vähenda annust, jälgi antiXa väärtusi
Esomeprasool Info puudub Maksimaalne annus 20 mg ööpäevas Annust ei ole vaja kohandada
Etomidaat Kohanda annust ideaalse 
kehakaalu järgi
Vähenda annust Info puudub
Fentanüül Info puudub Annust ei ole vaja kohandada Annust ei ole vaja kohandada
Fenüülefriin Info puudub Info puudub Annust ei ole vaja kohandada
Fosinopriil Info puudub Vähenda annust Vähenda algannust
Furosemiid Info puudub Võib olla vaja annust suurendada Jälgi ototoksilisuse suhtes
Hüdrokortisoon Info puudub Vähenda annust Info puudub
Insuliin Info puudub Kohanda annust, intensiivista 
glükoosimonitooringut 
Kohanda annust, intensiivista 
glükoosimonitooringut 
Ketoprofeen Info puudub Vastunäidustatud Vastunäidustatud
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seni, madal seerumi albumiini tase vähendab 
valguga seotust ning maksa- ja neerufunkt-
siooni muutused, aga ka neerupuudulikkuse 
korral rakendatud neeruasendusravi mõju-
tavad oluliselt, kuid sageli teadmata määral 
ravimi eliminatsiooni kiirust (17). 
Kõik patsiendil kasutatud antibioo-
tikumid (tsefuroksiim, piperatsil l i in ja 
meropeneem) erituvad peamiselt neerude 
kaudu, neerupuudulikkuse korral on vaja 
annust vähendada (vt tabel 1). Neeruasen-
dusraviga eemaldatav antibiootikumikogus 
on äärmiselt varieeruv, sõltudes raken-
datud neeruasendusravi parameetritest ja 
patsiendi kliinilisest seisundist, annuseid 
on sellel haigete grupil soovitatud indi-
viduaalselt määratud ravimikontsentrat-
sioonide järgi kohandada (18). Kirjeldatud 
patsiendil kasutati tsefuroksiimi ja pipe-
ratsilliini tootja soovitatud annustes ajal, kui 
patsiendi neerufunktsioon oli normaalne. 
Meropeneemravi ajal oli patsiendil äge 
anuuriline neerupuudulikkus, mille raviks 
rakendati pidev HDF. Kuna tegemist oli 
äärmiselt adipoosse patsiendiga ja mero-
peneemi eliminatsioon HDFiga ei olnud 
teada, kasutati maksimaalseid annuseid, 
mida tootja oli normaalse neerufunktsioo-
niga täiskasvanutel lubanud tarvitada (19). 
Patsiendi seerumis määratud meropeneemi 
minimaalne kontsentratsioon ol i väga 
suur, ületades rohkem kui kaks korda ka 
mõõdukalt tundlike bakterite minimaalse 
inhibeeriva kontsentratsiooni 8 mg/l (20). 
Rav imi kontsentratsiooni määramine 




madalmolekulaarne hepariin ja 
suukaudsed antikoagulandid
Madalmolekulaarsete hepariinide (MMH) 
kasutamine tromboprofülaktikas kõigile 
sarnast annust manustades (mida kohan-
datakse tromboosiriski suuruse järgi) või 
tromboosi ravis kehakaalu järgi annustades 
ning neerufunktsiooni ja vanust arvesse 
Toimeaine Rasvumine Raske maksapuudulikkus Raske neerupuudulikkus
Klaritromütsiin Info puudub Ei tohi kasutada raske maksapuudulikkusega 
patsientidel, kellel on kaasnev neerukahjustus
Vähenda annust
Klonidiin Info puudub Info puudub Info puudub
Meropeneem Annust ei ole vaja kohandada Annust ei ole vaja kohandada Kohanda annust
Metoklopramiid Info puudub Vähenda annust 50% Vähenda annust 50%
Metoprolool Info puudub Kaalu annuse vähendamist Annust ei ole vaja kohandada
Metronidasool Annust ei ole vaja kohandada Vähenda annust 1/3 võrra Annust ei ole vaja kohandada
Morﬁ in Annust ei ole vaja kohandada Pikenda annustamisintervalli Vähenda annust
Nifedipiin Info puudub Vähenda annust Annust ei ole vaja kohandada
Noradrenaliin Info puudub Info puudub Info puudub
Omeprasool Annust ei ole vaja kohandada Maksimaalne annus 20 mg ööpäevas Annust ei ole vaja kohandada
Oseltamiviir Annust ei ole vaja kohandada Annust ei ole vaja kohandada eGFR*** < 10 ml/min korral ei 
soovitata kasutada
Paratsetamool Info puudub Vastunäidustatud / kasutada ettevaatusega Pikenda annustamisintervalli
Pipekuroonium Info puudub Info puudub Kaalu annuse vähendamist
Piperatsilliin-
tasobaktaam
Esimest annust võib olla vaja 
suurendada, TDM vajalik
Annust ei ole vaja kohandada Kohanda annust
Propofool Annustada kehakaalust lähtudes Kasutada ettevaatusega Annust ei ole vaja kohandada
Tsefepiim TDM vajalik Annust ei ole vaja kohandada Kohanda annust
Tsefuroksiim TDM võib olla  vajalik Info puudub Kohanda annust 
Tsitalopraam Info puudub Info puudub Annust ei ole vaja kohandada
Zopikloon Info puudub Vähenda annust Vähenda annust
Varfariin Pikem aeg terapeutilise INRi**** 
saavutamiseni
Kohanda annust Kohanda annust, jälgi INRi 
sagedamini
* Tabeli aluseks on ravimiomaduste kokkuvõtted, Medline’i andmebaasi otsing märksõnadega „toimeaine” ja „obesity” ﬁ ltriga „Human” ning otsing  
Briti formularist (32). 
** Ravimikontsentratsiooni jälgimine (ingl therapeutic drug monitoring, TDM)
*** eGFR – hinnanguline glomerulaarﬁ ltratsiooni kiirus
**** INR – international normalised ratio
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võttes on normkaalulistel ning ülekaalulistel 
patsientidel tõestatult efektiivne ja ohutu. 
Huv i MMH toime ja ohutuse vastu 
rasvunud patsientidel on seotud eelkõige 
bariaatrilise kirurgiaga seotud trombopro-
fülaktika efekti ivsuse parandamisega. 
Hiljutine süstemaatiline ülevaade ja retro-
spektiivne kohortuuring viitavad, et ühel või 
teisel viisil MMH annust kehakaalule kohan-
dades on võimalik rasvunuil trombootiliste 
tüsistuste sagedust vähendada, suuren-
damata seejuures veritsusriski (21, 22). 
Tromboprofülaktikas on KMI ≥ 40 kg/m² 
puhul kasutatud näiteks enoksapariini 
fikseeritud annust 40 mg 2 korda ööpäevas, 
millega sümptomaatilise süvaveenitrom-
boosi sagedus näis olul iselt vähenevat 
(22, 23). Samuti saavutati retrospektiivse 
analüüsi andmeil enoksapariini annusega 
0,5 mg/kg 2 korda ööpäevas profülakti-
line anti-Xa tase ilma veritsusriski  olulise 
suurenemiseta (24).
Tromboosi ravis on MMH annustamist 
rasvunuil samuti vähe uuritud ning regist-
rite ja ülevaadete (25, 26) kasulikkust piirab 
asjaolu, et eri uuringutes on MMH annuse 
kohandamine kehakaalule toimunud erine-
valt, sageli on kasutatud kehakaalust sõltu-
matut maksimaalset annust (ingl capping). 
Andmed üle 190 kg kaaluvate patsientide 
kohta on eriti napid.
Võimalik, et adekvaatse antikoagulat-
siooni saavutamiseks tuleb MMH annus-
tamisel lähtuda kehakaalust, kasutamata 
maksimaalset annust, ent patsientide 
ohutuse huvides võiks õige annuse kind-
lakstegemiseks määrata madalmolekulaarse 
hepariini anti-Xa aktiivsuse 3–4 tundi pärast 
ravimi manustamist. Anti-Xa aktiivsuse 
ning MMH kliinilise toime ja veritsusriski 
vahelise seose kohta on info piiratud ning 
kasuks tuleks kliiniliste tulemusnäitajatega 
uuringud. Kirjeldatud juhul oli KATE tekke 
eel anti-Xa aktiivsust korduvalt hinnatud, 
see oli soovitud vahemiku alumisel piiril 
ning selle alusel suurendati MMH annust 
(vt joonis 1).
Kliiniline teave ei ole oluliselt parem 
suukaudsete antikoagulantide kohta. Varfa-
riini toimet saab jälgida rahvusvahelise 
standardsuhte INRi (International Norma-
lised Ratio) määramise abil ning on teada, 
et terapeutil ise INRi saavutamiseks on 
rasvunuil vaja normkaalulistest suuremaid 
annuseid (27, 28) ning stabiilse terapeutilise 
toime saavutamiseks kulub enam aega (27). 
Optimaalse antikoagulatsiooni saavutamise 
keerukust näitab kliiniliselt oluliste verit-
suste suurem sagedus suure KMI puhul (29).
Nn uute antikoagulantide (dabigatraan, 
rivaroksabaan, apiksabaan, edoksabaan) 
puhul on sageli viidatud, et annust ei ole vaja 
Joonis 1. Patsiendi neerufunktsioon (hinnanguline glomerulaarfiltratsiooni kiirus eGFR (ml / min / 1,73 m2) ja kreatiniini väärtus 
μmol/l) ning anti-Xa väärtus (IU/ml). Anti-Xa aktiivsuse soovitav vahemik madalmolekulaarse hepariini raviannuses kasutamise 





























































































































































































































UF 4 t ülepäevitiPidev hemodiaﬁ ltratsioon
40 mg 
x 1 60 mg x 1 100 mg x 1
80 mg 
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kehakaalu järgi kohandada. See teadmine 
tugineb siiski vaid mõõdukalt suure KMI-ga 
tervete vabatahtlikega tehtud uuringule 
rivaroksabaani ja apiksabaaniga (30, 31) 
ning väheseid samavõrra mõõdukalt rasvu-
nuid kaasanud 3. faasi uuringute ning 
nende metaanalüüside tulemustele teiste 
ravimite puhul. Kirjeldatud haigusjuhu 
puhul otsustati koduseks raviks määrata 
rivaroksabaani tavapärases annuses. Kuni 
puuduvad laboratoorsed meetodid nende 
ravimite ohutu ja toimiva annuse määrami-
seks, tuleks nende kasutamisest ekstreem-
selt rasvunud patsientidel ilmselt hoiduda ja 
jääda varfariini juurde, mille kliinilist efekti 
nii soovitud ravitoime kui ka veritsusriski 
puhul iseloomustab rahuldavalt INR. Lisaks 
kõneleb jälgitava toimega ravimi kasuta-
mise poolt äsjane äge neerupuudulikkus. 
INRi jälgimine peaks olema tavapärasest 
intensiivsem.
KOKKUVÕTE
Rasvunud inimesi on meie ümber järjest 
rohkem ning jär jest sagedamini tek ib 
vajadus selgitada välja neile sobivaim ravi-
miannus. Kuna rasvumine on oluline risk 
tervisele, on ülekaalulistel palju haigusi ning 
ravimeid läheb neil vaja sageli. Rasvumus 
võib olulisel määral mõjutada nii ravimite 
farmakokineetikat kui ka mõnel juhul 
farmakodünaamil ist toimet. Rav imite 
annustamise kohta rasvunud patsientidele 
ei ole väga palju teavet ning ekstreemselt 
rasvunuil tuleb maksimaalselt kasutada 
ravimikontsentratsiooni ja muu jälgimise 
võimalusi. Õnneks on teema aktuaalne ning 
rasvunud patsientidel tehakse järjest enam 
kliinilisi ravimiuuringuid. 
SUMMARY
Dosing of medicines in a super-
obese patient: a clinical case
 
Jana Lass1, 2, Kadri Tamme3, 4, Alar Irs5, 6, 7
A 54 year old man (body mass index 79 
kg/m2) was admitted to Tartu University 
Hospital with bilateral pneumonia and acute 
respiratory failure. He was intubated and 
kept on mechanical ventilation; antibacte-
rial treatment and thrombo-prophylaxis 
with low molecular weight heparin were 
provided. Haemophilus infuenza and Strep-
tococcus pneumoniae were identified as the 
causative organisms with superinfection by 
Pseudomonas aeruginosa complicating the 
disease. Pneumonia responded to treatment 
with multiple antibiotics, however, there 
developed pulmonary embolus with obstruc-
tive shock, and acute liver and renal failure. 
Thrombolysis and continuous haemo-
diaf i ltration were performed. Episodes 
of atrial f lutter compromised haemody-
namic stability. Increase in inf lammatory 
markers necessitated further antibacterial 
treatment. The patient recovered after 
76 hospital days, of these 56 spent in an 
intensive care unit. Altogether 48 different 
medicines were administered during his 
hospital stay.
The case illustrates difficulties in dosing 
medicines to morbidly overweight patients. 
The number of such patients is increasing 
while data on adequate doses of medicines 
are scarce. Obesity may influence the volume 
of distribution, binding to plasma proteins, 
metabolism and elimination. Obesity related 
changes in the liver (steatosis and non-
alcoholic steatohepatitis, NASH) and renal 
functions are reflected in metabolism and in 
the clearance of medicines. The NASH may 
either increase or decrease the expression 
of CYP enzymes; increase in blood volume 
and cardiac index may enhance clearance 
by the liver.The  eGFR and tubular secretion 
have been reported to increase in obesity. 
None of the weight estimates used to dose 
medicines (total body weight, actual body 
weight, lean body mass, ideal body weight) 
is universally optimal in obesity. 
L im ited ava i lable data for dosing 
medicines in obesity used in this case is 
discussed, with emphasis on antimicrobials 
and anticoagulants.
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Mõned seismise järel 
tekkivad peapöörituse 
vormid võivad viidata 
rasketele probleemidele
Peapööritus ja minestustunne 
pärast seismist võivad olla põhjus-
tatud teatud ravimitest või dehüd-
ratatsioonist, kuid kui neid sümp-
tomeid esineb tihti, siis võib see 
viidata ortostaatilisele hüpoten-
sioonile.
Hi l inenud or tostaat i l iseks 
hüpotensiooniks (OH) peetakse 
sellist olukorda, kus ortostaati-
line hüpotensioon tekib rohkem 
kui 3 minutit pärast seismist. 
Hiljuti ilmus ajakirjas Neurology 
uuring, kus oli hinnatud hilinenud 
ortostaatil ise hüpotensiooniga 
patsientide teistesse haigustesse 
haigestumist ning suremust.
Uuringus vaadeldi 230 patsiendi 
10 aasta haiguslugusid (keskmine 
vanus 59 aastat, 49% naissoost). 
Nendest oli täiel ik haiguslugu 
kättesaadav 48-l hilinenud OHga, 
42-l OHga ja 75-l ilma kummagi 
tunnuseta patsiend i l  (nende 
peapööritus oli seotud millegi 
muu kui vererõhu langusega). 
54%-l hilinenud OHga patsientide 
haigus progresseerus OHks. 31%-l 
h i l inenud OHga patsientidest 
arenes alfasünukleinopaatia. 
Alfasünukleinopaatiad on neuro-
degeneratiivsed haigused, mida 
iseloomustab ebanormaalne alfa-
sünukleiinvalgu kogunemine neuro-
nites ja gliiarakkudes. Kolm põhilist 
alfasünukleinopaatiat on Parkinsoni 
tõbi, Lewy kehakestega dementsus 
ja hulgisüsteemne atrooﬁ a.
Aasta suremus oli hilinenud 
OHga patsientide rühmas 29%, 
OHga patsient ide grupis 64% 
ja kontrollrühmas 9%. 10 aasta 
suremus patsientide hulgas, kelle 
haigus progresseerus OHks, oli 
50%. Haiguse OHks progresseeru-
mine oli sagedasem patsientidel, 
kellel oli algul alfasünukleino-
paatia, diabeet või autonoomse 
närvisüsteemi toimimist hindavate 
testide ebanormaalsed tulemused.
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